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　　　　　Hulnan　peripheral　lymphocytes　were　recently　classified　into　two　major　fractions，　T　and　B
lymphocytes．
　　　　　Subsequent　studies　have　uncovered　a　number　of　specific　features　relevant　to　respective　cell
fractions，　namely，　various　surface　markers　and　functions　specific　to　each　Iylnphocyte　population．
　　　　　It　is　known，　in　addition，　that　enzyme　lactate　dehydrogenase　also　differs　somewhat　according　to
lymphocyte　subfractions．
　　　　　The　following　studies　were　carried　out　to　elucidate　LDH　isozyme　changes　in　various　lympho－
cyte　subfractions　and　in　macrophages　under　physiological　and　pathological　conditions．
　　　　　The　results　obtained　were　as　follows．
　　　1）　The　LDH　isozyme　pattern　of　human　peripheral　Iymphocytes　obtaine．d　by　PAGE　and　agarose
gel　electrophoresis　generally　disclosed　H　subunit　predominance　which　signi且cantly　differed　from　those
of　granulocyte　series．
　　　2）　Isozyme　patterns　of　lymphocyte　subfractions，　T　and　B　cells　separated　by　rosette　forming
technique　showed　different　patterns　characteristic　to　each　cell　fraction，　namely，　H　subunit　predomi－
nance　in　T　cells　and　relative　increase　of　M　subunit　in　B　cells，　respectively．
　　　3）　Lymphocytes　were　found　to　have　lesser　LDH　activity　than　neutrophils，　but　no　difference　was
noted　between　T　and　B　Iymphocytes．
　　　4）　Tand　B　Iymphocytes　isolated　either　by　the　method　of　rosette　sedimentation　or　by　the　Nylon
wool且ltration　method，　showed　similar　isozyme　patterns　characteristic　to　either　cell　fraction　irrespec－
tive　of　the　separation　method　employed．
　　　5）The　isozyme　pattems　of　thymic　and　tonsillar　lymphocytes　exhibited　H　and　M　subunit　predo－
minance，　respectively，　which　seemed　to　reHect　the　major　cell　components　of　each　original　tissue，
　　　6）The　LDH　isozymes　of　macrophages　had　M　subunit　predominance　with　increased　LDH　3，4，5，
fractions　and　were　different　from　those　of　lymphocytes．
　　　　Removal　of　macrophages　by　the　serum　coated　plate　adhesion　method　did　not　cause　any　sig－
nmcant　changes　in　the　LDH　isozyme　pattern　of　lylnphocytes．
　　　7）Mitogen－stimulated　lymphocytes　resulted　in　increased　LDH　activity．
　　　　Changes　in　isozyme　patterns　of　lymphocytes　stimulated　by　T　cell　mitogen　showed　increases　in
the　LDH　activities　of　fractions　2，3，4whereas　PWM　stimulation　resulted　in　increases　of　LDH　3，4，5．
　　　8）　The　malignant　cells　of　lymphoproliferative　disorders　showed　generally　higher　LDH　activity
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than　normal　lymphocytes．
　　The　LDH　isozyme　pattern　of　malignant　cells　differed　between　T　cell　and　B　cell　malignancies
and　the　LDH　isozyme　pattern　of　malignant　cells　also　exhibited　close　resemblance　to　Iymphocyte
populations．
　　　The　above　results　clearly　indicated　that　peripheral　T　and　B　Iymphocytes　have　characteristic
LDH　isozyme　patterns　and　that　the　LDH　isozyme　patterns　of　malignant　cells　in　lymphoproliferative
disorders　also　show　some　similarities　characteristic　to　each　cell　population　whose　cellular　origins
were　generally　reHected　by　cell　surface　markers　investigated　by　various　means．
　　　Thus　the　LDH　isozyme　study　system　would　seem　to　provide　interesting　tool　for　examination　of
the　different　Iymphocyte　subpopulations．　　　　（Received　May　27，1981　and　accepted　June　lO，1981）
1　緒 言
　リンパ球は，従来，単一の細胞集団と考えられてい
たが，Miller　and　Mitchelll）カミマウスにおいて発生学上
T細胞とB細胞の2っのsubpopulationがあることを
見いだして以来，この2群のリンパ球が生体の免疫機
構をそれぞれ分担しており，さらにこれらT，B細胞
間の免疫応答における複雑な相互作用および1nacro－
phageの免疫機構iにおける役割も解明されてきた．ま
たT，B細胞の概念がリンパ増殖性疾患にも導入され，
腫瘍細胞の帰属，起源を求めることがこれら疾患の診
断や予後判定に重要なこととなってきている。T，　B細
胞は，それぞれ特徴的な表面形質や抗原反応をもつた
めに細胞の分別には，表面形質などの検索が主体をな
している．
　近年酵素学的研究が進められ，T，　B細胞において
acid　phosphatase2）3）ATPase4》adenosine　deamin－
ase5）などの酵素活性に差がみとめられ，　T，　B細胞の機
能，分化度と深い関連をもっことが明らかにされつつ
ある．
　著者はisozymeの観点よりこれら細胞群の乳酸脱水
素酵素につき検討をおこなった．
　乳酸脱水素酵素〔EC　1．　H．27：L－1actate　l　NAD
oxidoreductase：LDH〕は，乳酸のピルビソ酸への可
逆的酸化を触媒する解糖系の主要酵素であり，悪性腫
瘍および白血病患者における血清LDH活性の上昇が広
く知られている．又LDHは臓器特異性が高く，ヒト臓
器においても各組織は，特有のisozyme組成を示すこ
とが知られており，血球成分についても赤血球，前王
球などでisozyme組成に差が認められている．しかし
ヒトリンパ球についての報告は比較的少ない．さらに
リンパ球subpopulationにふれた報告は少なく，また
免疫応答に深い関連があるmacrophageについての報
告は認められない。リンパ増殖性疾患における腫瘍化
リンパ球LDH　isozymeについては，　ALL，　CLLなど
でStarkweather　et　a16）などの報告は認められるが，
LDH　isozyme組成とその表面形質：との関連につき検討
した報告は認められない．
　著者は，ヒト静脈血リンパ球subpopulation，胸腺，
扁桃リンパ球，macrophageにおけるLDH　isozyme
の変化，リンパ球subpopulationにおよぼすmacro－
pha奮eの影響，および各種mitogen添加における芽球
化リンパ球のLDH　isozymeの変動，さらにリンパ増
殖性疾患における腫瘍化リンパ球のLDH　isozyme偏
筒とその表面形質との関連につき検討し興味ある結果
を得たので報告する．
2実験材料および方法
2・1実験材料
　2・1・1　正常人末梢血リンパ球
　正常人20例よりヘパリン採血後B6yum7）の比重遠心
法を用いて分離したリンパ球を用いた．
　2・1・2　ヒト扁桃組織リンパ球および胸腺組織リンパ
　　　　球
　小児の単純扁桃肥大患者5例より摘出された扁桃組
織および7例の手術による摘出胸腺を細切し，pipetting
後，ガーゼにより濾過し得られた細胞浮遊液を用いた．
比重遠心法により，リンパ球を分離した．
　2・1・3　各種リンパ性白血病患者の末梢白血病細胞お
　　　　よび各種悪性リンパ腫症例のリンパ節腫瘍細
　　　　胞
　慢性リンパ性白血病（CLL），4例，急性リソバ性白
血病（ALL）2例よりヘパリン採血後，比重遠心法によ
りリンパ球を分離した．また悪性リンパ腫症例7例の
生検リンパ節の一部を細切後，胸腺および扁桃組．織と
同様な操作でリンパ球を得た．
2・2　リンパ球の分離方法
　B6yumの方法に従い，生食により2倍に希釈した末
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梢血および各種組織より得られたリンパ球浮遊液を9％
Ficoll－Isopaque　gradient（比重1．076～1．078）に重層
し，400G，30分間遠心した後，界面層のリンパ球群を
得た．
2・3T，　B細胞の分離方法
　2・3・1Rosette沈降法
　Fig．1に示すごとく比重遠心法により分離したリンパ
球を用いてEおよびEAC　rosetteを形成させ再度比重
遠心法を使用することにより，rosette形成細胞と非形
成細胞を分離し，Tcell　rich　fraction，　B　cell　rich
fractionを得た．
　Erosette形成は，・Jondal　et　a18｝の方法に従った．
すなわちEagle　MEMあるいはRPMI　1640の培養液
に浮遊させたリンパ球（4×106cells／m1）と0．5％羊赤
血球浮遊液とを等量混合し，さらにrosette形成率を高
めるとされるDextran　T　70を終濃度3％になるように
加え，37℃15分間incubateした後，200　G，5分間遠
沈し，そのまま60分間ice　bath中でincubateした．
　EAC　rosette形成は，　Abrahamsohn　et　alg）の方法
に従った．すなわち2％羊赤血球浮遊液と抗羊赤血球家
兎血清とを等量混合し，37℃30分間反応後，洗浄し，
この抗体感作赤血球浮遊液と同量のマウス新鮮血清10
倍希釈を混合し，37℃1時間incubateしてEAC浮遊
液を作製した．このEAC浮遊液と等量のリンパ球浮遊
液を混合し，遠心後37℃1時間incubateした。おのお
のの方法によりrosette形成後，これらの浮遊液を再度
比重遠心法にかけrosette形成細胞と非形成細胞とを分
離し，混在する羊赤血球は0．83％NH4Cl－tris　bufFer
（pH　7．65）によるhypotonic　shockにより除去し最終
的にT，B細胞群を得た．
　　Heparinized　blood　20ml　mixed　wi出　¢qua［　volume　of
　　α9瑠NaC’so’ution●↓
　　　　　　FicoU一【50paque　sediment“tion．
　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　なむじロム　　ア　じはヒ　じロじのけ　のコ
　　　　　　　　　　　↓
　　　Resedimentation　by　FicoU一1sopaque　gradient。　　　　　　　　　／＼
Non　rosette　forming　ceI且s　　　　　　　　　＼グEAC「酬e　fo㎞ng　ce1’s
　　　　Remo▼ing　S－RBC　by　Tris　buffer　NHρk　pH　7．65
　　　　　　　　　　　↓
　　　　Enzyme　activity　and　iso冨yme　analysis．
Fig．1　Separation　procedure　of　T－and　B－lympho－
　　　cytes　by　E　or　EAC－rosette　sedimentation
　　　method．
　2・3・2　Nylon　wool　column法
Nlyon　wool　colu㎜法は，　Julius　et　alIo）の方法に
従った．Nylon　woo1（和光純薬）は，使用前細胞障害
物質の除去のため蒸留水および0．2NHCIで交互に洗
浄し，乾燥後使用した．Nylon　woolをプラスチック注
射器に入れ，RPMI　1640培養液および10％FCS加培
養液にて洗浄し，37℃1時間incubate後，10％FCS
加培養液に浮遊させたリンパ球を加え，37℃30分間
incubation後，2m1／minの流量でnylon　wooI　colu一
㎜通過細胞を集めた．通過細胞にE，EAC　rose枕e
を形成させ，T，　B細胞の含有率および酵母貧食能を用
いてmacrophageの混入率を検定した．
2・4　MacropLageの分離
Macrophageの分離はKumagai　et　a111）の方法に従っ
た．すなわち3×3cmのplastic　petri　dishを下働化し
たFCSで底面をcoatingし，4℃にて12時間放置し，
serum　coated　plateを作製した．このserum　coated
plateを洗浄後2×106cells／m1の10％FCS添加培養
液に浮遊させたリンパ球を注ぎCO2　incubatorにて1時
間incubation後，　plateを振盤し上清をすて更に2～3
度洗浄後，冷却した0．2％EDTA，5％FCS加PBSを
注ぎ4℃15分間反応後，pipettingし得られた細胞浮遊
液を遠心し，macrophageを得た．
2・5　Macmphageの同定法
Macrophageの同定には酵母貧骨法12）を用いた．すなわ
ち市販のBakers　Yeastを100℃30分間煮沸して使用
した．2×108cells／mJに調節した酵母浮遊液0．1m1と
ヒト新鮮血清0．1m1を1×106cellsの細胞沈渣に加え，
37℃1時間incubateし，1000　rpm，5分間遠心後，
0．01％フクシン液を加えて染色し，hemocytometerに
て貧食細胞の割合を算定した．なお貧食細胞の判定は，
非貧食酵母は赤く染色され，貧食酵母は染色されない
ことより区別される．
2・6　穎粒球の分離
穎粒球の分離はDextran法13）に準じた．すなわちヘ
パリン添加血液に6％dextran　salineを4：1の割合に
加え混和，約1時間静置して赤血球の沈下後，上清を
採取し，室温1500rpm，7分間遠心して血小板を含む
血漿を除去した．得られた白血球層に再度Ficoll
－Isopaque比重遠心法を用いて混在リンパ球を除去し，
沈殿層の穎粒球層にhypotonic　shockを加え，最終的
に穎粒球を得た．
　おのおのの方法で得られた細胞の生存率は，0．5％
tripan　blue水溶液を用いて点検した．
2・7　リンパ野鴨球化反応
リンパ情調溶化反応には，すべて正常な人末梢血より
分離されたリンパ球を使用した．mitogenとしては，　T
cell　mitogenとされるphytohemagglutinin（PHA），
concanavalin　A（con　A），およびT，　B細胞両者に作
332 川　嶋　真　人 札幌医誌
用するとされるpokeweed　mitogen（PWM）を使用し
た．
　2・7・1PHAによる芽球化反応
　末梢血より分離されたリンパ球をRPMI　1640培養液
にて洗浄後，正常人AB血清10％を含むRPMI　1640
培養液にて1×106cells／m1に調節した．この細胞浮遊
液にPHA（Difco社）を0．1mJ（13．5μ9）を添加し
3日間CO2incubator中で培養した．3H　thymidineの
細胞内とりこみについては2日間培養後，3H　thymi－
dine　5μCi／0．1m1を添加し，さらに24時間incuba－
tion後，　Liquid　scintilation　spectrometer　system
model　3255にて測定した．
　2・7・2Con　Aによる芽球化反応
　Con　Aによる芽球化反応はPHAと同様RPMI
1640培養液で洗浄後，10％FCSを含むRPMI　1640
培養液で1×106cells／m1に調節したリシパ球浮遊液に
con　A（sigma社）を0．1m1（10μg／mZ）添加した．
　2・7・3PWMによる芽球化反応
　10％FCSを含むRPMI　1640培養液にて6回洗浄
後，同じ培養液で1×106cells／mJに調節したリンパ球
浮遊液に10〃m1のPWM（GIBCO社）を添加し7日
間CO2incubatorの中で培養した．
2・8mH　isozyme分析試料
　Ficoll－Isopaque比重遠心法により得られた末梢リン
パ球，胸腺リンパ球，扁桃リンパ球，rosette沈降法，
nylon　wool　column法により得られたT，　B細胞，
serum　coated　plateにより分離されたmacrophage，
dextran法により分離された穎粒球，リンパ増殖性疾患
症例の末梢血およびリンパ節のリンパ球の1×107cells／
m1をKontes社製sonicaterで5分間超音波処理して
破砕し，3000rpm　10分間遠心後，得られた上清を
isozyme分析の試料とした．
　各種mitogenによる芽球化リンパ球のLDH　iso－
zymeの変化については，　mitogen添加前およびPHA，
con　Aでは添加培養3日後，　PWMでは添加培養3，
5，7日後のリンパ球浮遊液を1500rpm　10分間遠心し，
RPMI　1640培養液に再浮遊させ，超音波処理し得られ
た上清をLDH分析の試料とした．
　Macrophageがリンパ球LDH　isozymeにおよぼす
影響を検討するため，rosette沈降法により得られたT，
Bcell　rich　fractionをserum　coated　plateに注ぎ
macrophage除去処理を行い，　macrophage除去前後
の細胞浮遊液を同様に超音波処理し分析の試料とし
た．
2・9LDH活性の測定法
LDH活性は，　pyruvateを基質としてlactateへの還元
率をNADHの365　nmにおける減少から初速度として
求めるWrobrewski　and　Ladue法ケこ14）より測定した。
反応は25℃において0．63Mpyruvateを含むphosph－
ate　buffer　pH　7．50の3m1に11　mM　NADHの
0．05m1を加え，直ちに0．1mZの試料を加えて混和後，
島津U－V200分光光度計にて365　nmにおける吸光度
の減少速度△E／minを求め，単位はmU／m1（国際単
位）であらわした．
2・10　Disc電気泳動
　Disc電気泳動はDietz　et　al15》の方法に準じ，7％
polyacrylamide　gelにより行った．電極液は0．01　M
tris　glycine　buffer　pH　8．3を用い，200　V定電圧4℃
にて2時間泳動した．gel内LDH染色法はLatner
and　Skillen法16）に準じ反応液（NAD，30　mg，　MTT，
12mg，　KCN，15　mg，　methylphenazonium　metho－
sulfate　O，8mg，　I　M　sodium　lactate　15　m1，0．3M
tris－HCI　buffer　pH　7．430m1，　（MTT：
3一（4，5－dimethy1－thiazolyl）2，5diphenyl　tetrazo－
lium　bromide）をよく混和し濾過して使用）を作製し，
37℃1時間染色した．Isozymeは暗紫色の活性帯として
示され，反応停止，脱色には7％acetic　acidを使用し
た．Isozymeの定量には，　Full　automatic　densi－
tometer，　model　ADC－20　S　Kayagakiを用いた．
2・11Agarose　ge1電気泳動
　Agarose　gel電気泳動法は，梅田17）らの方法に従っ
た。9elの組成は1％agarose，5％sucrose，0．035％
EDTA，　pH　8．6，0．075　M　barbiturate　buffer（Yat－
ron）である．電極液は0．075　M　barbiturate　buffer
pH　8．6を用い，定電圧90　V，45～60分間泳動した．
Gel内LDH染色法は，　Disc電気泳動法と同様Latner
and　Skillen法16）を用いた．
3　結 果
3・1　正常人リンパ球subPopu星ationの分離
　3・1・1Rosette沈降法によるリンパ球subPoPula－
　　　　tionの分離
　正常人末梢リンパ球のErosette形成率は67．6±
8．19％，EAC　rosette形成率は20．9±3．02％であっ
た．なお正常人および対照として検索した消化器癌患
者の間にE，EAC　rosette形成率の差は認められない．
　Rosette沈降法による分離ではTable　1に示すごとく
末梢血リンパ球を用いた場合，Erosette形成沈降法で
は沈降層より得られたリンパ球群は再Erosette形成率
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Table　1・R6一γosθ漉ノb㎜ガ。ηげαz砕砂吻加げ6．加。’‘oη．
Peripheral　lymph㏄ytes
Cells ％ liVing　rOSetting　CellS
E－RFC EAC－RFC
Unseparated
lymphocytes
NomlaI 67．6±8．19 20．9±3．02
（n＝13）
Cancer　of
GI　tract 71．0±10．85 19．5±5．66
（n＝11）
Separatedlymphocytes　by
E－rosette
Sedimented
lymphocytes（n＝8） 92．5±2．75 2．7±1．52
Lymphocytes
in　interface （n＝4） 17．0±5．65 75．0±16．90
Separatedlymphocytes　by
EAC－rosette
Sedimented
lymph㏄ytes （n＝5） N 84．5±4．90
Lymphocytes
in　interface （n＝5） 89．5±2．21 6．5±2．50
Thymic1ymph㏄ytes （n＝7） 88．3±6．50 N
TonsillarIymphocytes（n＝5） 21．7±4．92 61．4±4．78
92．5±2．75％，再EAC　rosette形成率2．7±1、52％，
中間層のErosette非形成細胞は再EAC　rosette形成
率75．0±16．90％を示した．EAC　rosette形成沈降法
では沈降層のrosette形成の細胞の再EAC　rosette形
成率は84．5±4．90％，中間層のrosette非形成細胞の
再Erosette形成率は89．5±2．21％を示し，それぞれ
比較的純度の高いTあるいはB細胞群を得ることがで
きた．なお生存率は，Erosette形成沈降法における沈
降層のrosette形成細胞では95％，　EAC　rosette形成
沈降法の沈降層のrosette形成細胞では88％を示し
た．
　胸腺リンパ球，扁桃リンパ球のrosette形成率は，胸
腺リンパ球ではErosette形成率88．3±6．50％，扁桃
リンパ球ではErosette形成率21．7±4．92％，　EAC
rosette形成率は61．4±4．78％を示した．
　3。1・2Nylon　wool　column法によるリンパ球
　　　　subpopulatio皿の分離
　正常末梢リンパ球を用いたNylon　wool　column法
による分離ではNylon　wool　column非付着細胞のE
rosette形成率89．0±：2．94％，　EAC　rosette形成率は
5．7±2．20％を示した．なおphagocytic　elementの混
入率は1％以下であった．
LDH　A⊂TlVI▼Y
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Fig．2　LDH　activities　in　cells　from　nomlal　sublects．
3・2　リンパ球LDH活性
　1×107cells／m1のリンパ球懸濁液を超音波処理して
得られた抽出液のLDH活性はFig．2に示すごとく，正
常人末梢リンパ球のLDH活性は，537，7±102．8mU／
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Table　2乃6加πθ窺α864乞S’かわ鰯ゴ0ηげLDHゑ∫0砂肝6S勿砂〃Zρぬ0σツ彪Sノ勿〃Zρθγ山川ηZ1ゐ100鼠
〃zy彫薦虜勿1’0ηS鉱
LDH－1（％） LDH－2（％） LDH－3（％） LDH．一4（％） LDH－5（％）
Peripheral　blo　od　Iymphocytes
Unseparated
撃凾高垂?ｏｃｙｔｅ? （n＝20） 14．5±3．8029．0±5．3833．3±5．7619．4±4．403．6±1．88
Nylon　wool　non
≠р?ｅｒｅｎｔ　cells （n＝8） 19．6±2．0030．9±1．0733．3±0．8513．8±0．412．4±1．03
E－RFC （n＝15） 19．9±1．9432．5±2ユ334．7±1．7311．3±2，961．8±1．20
non　EAC－RFC（n＝8） 20．2±0．5032．0±0．5734．3±1ユ611．9±0．441．7±0．46
EAC－RFC （n＝8） 9．0±0．57 23．2±2．1837．7±1．6825．3±2．104．0±1．41
non　E－RFC（n＝15） 9．2±2．20 25．3±2．3635．4±1．7826．3±4．874．0±0．69
Thymic　lymphocytes（n＝7） 12．6±1．9632．0±5．9737．6±1，6715．7±7．531．6±0．82
Tonsillar　lymphocytes（n＝5） 8．9±1．08 24．1±0．7835．7±1．2828．7±0．253．1±0．83
LDH　12
LDH　34
LDH　5
LDH　12
LDH　45
LDH　l
LDH　3
E－RFC＞EAC－RFC　　p〈0．005
E－RFC〈EAC－RFC　　p＜0，005
E－RFC〈EAC－RFC　　p〈0．025
thymic　lymphocyte＞Tonsillar　lymphocyte　p〈0．005
thy皿ic　lymphocyte＜Tonsillar　lymphocyte　p＜0．025
thymic　lymphocyte〈E－RFC　　p〈0．025
thymic　lymphocyte＞E－RFC　　p〈0．025
m1であった．　T，　B細胞のLDH活性は，　T細胞では
576．7±130．9mU／m♂，　B細胞では563．0±144．6
mU／m1を示し，　T，　B細胞で有意の差を認めない．ま
た胸腺リンパ球のLDH活性は577．0±46．5mU／m1と
末梢T，B細胞とほぼ同様の活性を示した．なお穎粒球
では731．4±86．6mU／m1とリンパ球に比し有意（P〈
0．005）に高値を示した．
3・3　リンパ球LDH　isozyme
　リンパ球LDH　isozymeについては，　Table　2に示す
ごとくLDH　isozymeの比率は末梢リンパ球では
LDH　1，14．5±3．80％，　LDH　2，29．0±5．38％，
LDH　3，33．3±5．76％，　LDH　4，19．4±4．40％，
LDH　5，3．6±1．88％，すなわちLDH　3＞2＞4＞1＞5
とLDH　3に最高活性を示した。
　Rosette沈降法によって得られたT細胞群について
は，Erosette形成細胞ではLDH　1，19．9±1．94％，
LDH　2，32．5±2．13％，　LDH　3，34．7±1．73％，
LDH　4，11．3±2．96％，　LDH　5，1．8±1．20，すなわ
ちLDH　3＞2＞1＞4＞5を示し，この傾向はEAC
rosette非形成細胞についてもほぼ同様であった．　B細
胞については，EAC　rosette形成細胞では
LDH　1，9．9±0．57％，　LDH　2，23．2±2．18％，
LDH　3，37．7±1．68％，　LDH　4，25．3±2．10％，
LDH　5，4．0±1．41％すなわちLDH　3＞4＞2＞1＞5を
示した．同じB細胞群であるErosette非形成細胞で
も同様の傾向を示す．
Nylon　wool　colu㎜法によって得られたT細胞群
でもLDH　3＞2＞1＞4＞5とrosette沈降法により得ら
れたT細胞群と同じ傾向を示し，T細胞の分離法によ
る差を認めない．なおErosette形成細胞，　EAC
rosette非形成細胞，　Nylon　wool　column法によるT
細胞群はLDH　isozyme組成に有意差を認めず（P＞
0．1），B細胞群であるEAC　rosette形成細胞，　E
rosette非形成細胞でもLDH　isozyme組成に有意差
を認めない（P＞0．1）．すなわちT細胞群，B細胞群と
もに分離法によるisozyme組成の変化はみとめられな
かった．
　Fig．3は末梢リンパ球およびrosette沈降法Nylon
wool　colmn法により分離されたT，　B細胞群のLDH
isozyme　patternを，　Fig．4は，末梢T，　B細胞の
disc電気泳動法およびagarose　ge1電気泳動法の
LDH　isozyme　patternを示すがisozyme組成の差は
明らかである．T細胞群とB細胞群とを比較検討する
とT細胞群ではB細胞群に比べLDH　1，2の活性が高
く，LDH　4，5の活性が低い特徴を有している（LDH　1，
2，T＞B（P〈0．005），　LDH　4　T〈B（Pく0．005），　LDH　5
T〈B（p〈0．025））
　胸腺，扁桃リンパ球のLDH　isozymeについては，胸
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Fig．3　Scanning　pattern　of　LDH　isozyme　of　T　or　B　cell　rich　fractions．
　　　　＊Ny．10n　wool　non　adherent　cells（T－cell　hch　fraction）
　　　　＊E－RFC　fraction（T－cell　rich　fraction）．
　　　　＊EAC－RFC　fra（丈ion（B－cell　rich　fraction）．
　　　　　（From　left　to　right；LDH－5，　LDH－4，　LDH－3，　LDH－2，　LDH－1）
一縛…：
十．
　　　　：壱
τ＿Gell
；…騨
B＿⊂ell T＿⊂ell　　B一‘elI
Fig．4　1sozyme　pattem　of　lymphocyte　LDH　on　PAGE（1eft）and　agaro肥gel　electro－
　　　　phoresis　（right）．
腺リンパ球ではLDH　3＞2＞4＞1＞5，扁桃リンパ球で
はLDH　3＞4＞2＞1＞5とLDH　isozyme組．成に差を
認め，胸腺リンパ球と扁桃リンパ球ではLDH　1，2が
胸腺リンパ球で有意に高く（p〈0．005），扁桃リンパ
球ではLDH　4が有意（p〈0。025）に高い．この差は末
梢T，B細胞の相違と類似している．　Fig・5は，胸腺リ
ンパ球，扁桃リンパ球のLDH　isozyme　patternを示
すが，胸腺リンパ球と扁桃リンパ球，特に扁桃リンパ
球のEAC　rosette形成細胞およびErosette非形成細
胞，すなわちBcell　rich　fractionと胸腺リンパ球との
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Fig．6　Scanning　of　LDH　isozymes　of　thymic　lymphocytes　and　peripheral　T
　　　　lymphocytes．
　　　　　（Sharp　narrow　peak　at　cathode　6hows　the　top　of　gel）
相違は明らかである。胸腺リンパ球と末梢T細胞とを
比較検討するとFig．6に示すごとく両者のLDH
isozyme組成にやや差が認められ，胸腺リンパ球では
末梢T細胞に比べLDH　1の活性が低く，　LDH　3，4
の活性が高い特徴を有する．LDH　1，3，4は両者でそ
れそれp〈0．005と有意差を認める．
3・4　リンパ球H，Msubunit含量
　LDHはHとMの2っのsubunitよりなる4量体で
あり，その組合わせにより5つのisozymeをもつが，お
のおののisozymeのdensitometerによるsubunit含量
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を計算した．Table　3に示すご．とく，リンパ球LDH　H，
Msubunit含量は，末梢リンパ球ではHsubunit優
位，末梢B細胞ではH，Msubunitはほぼ等量である．
末梢T細胞ではHsubunit含量は，　M　subunit含量
Table　3　τ0’α♂α〃zo％窺s　q〆Hαη6　M　sπδ％η魔sσ
　　　　　1y吻ρぬ0‘y紹L1）H〃0〃Z勿γψ1宕67α1∂1004，
　　　　　孟勿〃Z％Sαη6’0ηεゴ乙
HsubunitsMsubunits
（％） （％）
Peripheral　blood
lymphocytes
Unseparated
Iymphocytes57．8±3．5542．2±3。54
（n＝20）
Nylon　wool　non
≠р?ｅｒｅｎｔ　cells（n＝　8）62．7±0．9537．3±0．62
E－RFC（n＝15）64．4±2．2935．6±2．26
non　EAC－RFC（n；8）65．1±0．4934．9±0．52
EAC－RFC（n＝8）52．3±1．3147．6±1．29
non　E－RFC（n＝15）52．5±3。1347．3±2．84
Thymic
撃凾高垂?ｏｃｙｔｅｓ　　　（n＝7） 59．8±4．3640．2±4．35
Tonsillar
撃凾高垂?ｏｃｙｔｅｓ　　　（n＝5） 51．3±0．5548．7±0．75
Hsubunit
Msubunit
E－RFC＞EAC－RFC　p〈0．005
Thymic　lymph㏄yte＞
　　　　　Tonsillar　lymphocyte
E－RFC＜EAC－RFC　p＜0．005
Thymic　lymphocyte
　　　　＜Tonsillar　lymphocyte
p＜0．01
p〈0．01
のぽぽ2倍に近い優位を示す．
　扁桃，胸腺リンパ球のH，Msubunit含量について
は，扁桃リンパ球では両者はほぼ等量であるが，胸腺
リンパ球では，Hsubunit含量はHsubunit含量のほ
ぼ1．5倍と優位を示す．しかし末梢T細胞に比べやや
MSubunit含量が多い結果が得られた．胸腺，扁桃リ
ンパ球のこのようなH，Msubunit含量の差は，末梢
T，B細胞のH，　M　subunit含量の差と類似している。
3・5　Macmphageの正DH　isozyme
　Serum　coated　plateによる付着法によって分離され
たmacrophage　1×107cells／m1の超音波処理し遠心．後
の上清のLDH活性は528．3±146．2mU／m1を示し，
1噺； G響．
LDH　1（％）LDH　2（％）LDH　3（％）LDH　4（％）LDH　5（％）
Macrophage
@　（n＝8）
4．9±2．34．18．0±3．9630．2±2．9329．7±2．3317．2±6．43
HsubunitsM ubunits
39，7±6．12 61．0±6．16
Fig．7（a）LDH　isozyme　pattern　of　macrophage．
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Fig。7（b）LDH　zymogram皿s　of　macrophages（a，　b），　polymorphoneutrophils（c，d）
　　　　　and　lymphocytes　from　nomlal　subjects（e）．
　　　　　（From　anode　to　cathode：LDH－1，　LDH－2毘LDH－3，　LDH－4，　LDH－5．）
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末梢リンパ球1×107cells／m♂の活性と有意差を認めな
い．
　MacrophageのLDH　isozymeはFig．7（a），（b）に示
すようにLDH　1，4．9±2，　LDH　2，18．0±3．96％，
LDH　3，30．2±2．93％，　LDH　4，29．7±2．33％，
LDH5，172±6．43％，すなわちLDH　3＞4＞2＞5＞1
を示し，LDH　H，　M　subunit含量ではMsubunit
はHsubunit含量の約1．6倍でMsubunit優位である．
　Fig．8は，　macrophage，末梢リンパ球，末梢B細
胞のLDH　isozyme　patternを示しているが，　macro－
phageは末梢リンパ球，　B細胞に比べLDH　4．5の活性
が高く，LDH　1．5の活性が低い特徴を右する．　Macro－
phageと末梢リンパ球，　B細胞においてLDH　1．2．4．5
は有意差（p〈0．005）を認めた．
　T，B細胞群において混入macrophageのLDH
isozymeがリンパ球LDH　isozymeにおよぼす影響を
みる目的でserum　coated　plateによるmacrophage
除去前後のリンパ球LDH　isozymeにつき検討をおこ
なった。Table　4に示すようにmacrophage除去前後
の末梢リンパ球，T，　B細胞のmacrophage混入率に
ついては，末梢リンパ球，Erosette形成細胞，　E
rosette非形成細胞，　EAC　rosette形成細胞とも
macrophage除去処理後，おのおのの細胞群における
macrophageの混入率はほぼ半減する．
　しかしFig．9に示すごとくLDH　isozyme　pattern
は，T，　B細胞群ともmacrophage除去前後で差が認
められず，又T細胞群ではmacrophage混入率1％以
下のNylon　wool　column通過細胞と差が認められず，
おのおのの特徴であるiSozyme　patternを示した．
3・6　Mitogenによる芽球化リンパ球の正DH　isozyme
　　の変動
　3・6・lPHA添加培養リンパ球における正DHiso－
　　　　　zymeの変動
Table　4ル耽70帥α86（％）碗Jy〃Zρ肋6卿〃αCだ0η
ろ吻γ6α雇φθ77召〃20擁π9α4勉㎎η’66〃s．
Iymphocyte　　macrophage（％）in　each　fraction
　fraction　　　　　　　　before　　　　　　　　　after
unseparated
lymphocyte
E－rosetting
cells
non　E－rosettig
cellS
EAC－ro　setting
cellS
11．9±4．09（％）
7．5±1．08
7．7±0．93
9．6±0．33
5．4±2．82（％）
3．5±0．41
3．7±ユ．0ユ
4．6±0．29
　正常末梢リンパ球にTcell　mitogenであるPHAを
添加培養した場合，Fig．10に示すように，　LDH活性は
PHA非添加群62．9±8．21　mU／mJに対しPHA添加
群では144．2±37．8mU／m1と有意（p〈0．005）の上昇
を示した．
　LDH　isozymeはPHA添加群では添加前より
LDH　2，3，4の活性上昇が認められた．
　3・6・2con　A添加培養リンパ球におけるLDH
　　　　isozymeの変動
PHAと同様Tcell　mitogenであるcon　Aについて
も，Fig．11に示すごとくcon　A添加培養群では
129．0±24．07mU／m♂と非添加群52．8±7．51　mU／mJ
に比べ有意（p〈0．005）の活性上昇が認められ，LDH
isozymeは，　con　A添加群ではPHAと同様LDH　2，
3，4の活性上昇が認められた．なお非添加群では培養
後で活性およびLDH　isozymeに変化は認められない．
またPHA，　con　AともLDH活性の増加と3H　thymi－
dineの細胞内取り込みとは，ほぼ平行していた．
　3・6・3PWM添加培養リンパ球におけるmH　iso－
　　　　zymeの変動
　Fig．12に示すごとく主としてBcell　Initogenである
PWMでは，　LDH活性は添加培養3日目頃より活性上
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　　Fig．9　LDH　isozyme　pattern　on　PAGE
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　　　　nic　stimulation　by　PWM．
昇が認められ，培養7日目では，LDH活性129．0±
20．7mU／m♂と添加前59．0±11．32　mU／m♂に比べ有
意（pく0．005）の活性上昇を認めた．PWM添加培養
前後のLDH　isozymeの変動についてはPWM添加培
養群で添加前よりLDH　3，4，5の増加が認められ，
PHA，　con　A添加培養群とはことなるisozyme
patternを示した．
3・7　リンパ増殖性疾患におけるmH　isozyme
　3・7・1　リンパ球1・DH活性
　悪性リンパ腫症例の手術摘出リンパ節細胞，ALL，
CLLの末梢腫瘍化リンパ球1x107cells／m1の超音波処
理し遠心後の上清のLDH活性は，　Fig．13に示すよう
にTcell　CLL，　T　cell　lymphoma，白血化した
malignant　thymomaにおける末梢腫瘍化リンパ球では
847．4±78．35mU／m1，　B　cell　ALL，　B　cell　CLL，
Bcell　lymphomaでは769．0±40．20　mU／mJとT，　B
cell　malignancy両者で活性に有意差（p＞0．1）を認め
ない．しかし腫瘍化リンパ球は，正常末梢リンパ球
537．7±102．8mU／m1に比し有意（p〈0．005）に高い
成績であった．なおCML，　AML症例の白血球LDH
活性は腫瘍化リンパ球に比べやや高い傾向を示すが有
意差は認められない．
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LDH　activities　in　Iymphocytes　from　normal　subj㏄ts，　in　tumor　Iympho－
cytes　from　lymphoproliferative　diseases　and　leukemic　cells　from　myelo－
genous　leukemia．
樹
1幽
．1鯵1．P
圭
‘の　　　【b⊃
ﾓ繭嚥．
【d　　　　‘d，
41．郵
…尋　■～．
〔●】　　〔臼
Fig．14Zymogramms　of　lymphocyte　LDH　from　lymphoproliferative　diseases．
（PAGE　top：cathode，　bottom：anode）
（a）T－cell　CLL．
（b）T－cell　lymphoma．
（c）B－cell　CLL．
（d）B－cell　ALL．
（e）Null　cell　ALL．
（f）Null　cell　lymphoma．
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Fig．15　LDH　isozymes　in　lymphocytes　on　agarose　gel　electrophoresis．
　3・7・2　リンパ増殖性疾患における腫瘍化リンパ球
　　　　H）H㎏ozyme
　リソバ増殖性疾患症例のリンパ球LDH　isozymeに
ついてはFig．14，15に一括して示す．　Fig．14でTcell
malignancyにおける症例（a）は，　E　rosette形成率
90％，EAC　rosette形成率4％，抗蹄細胞血清にて
98％のcytotoxityを示しTcell　typeと判明したCLL
の症例であり，症例（b）は，Erosette形成率96％，抗
T2細胞血清にて97％のcytotoxityを示し，　T　cell
typeと判明したlymphomaである．症例（c）は，　EAC
rosette形成率30％であったが，抗B細胞血清にて
cytotoxityをみとめBcell　typeと判明したCLL症例
である．症例（d）は，EAC　rosette形成は認めなかった
が，抗B細胞血清で90％のcytotoxityを示したALL
の症例である．症例（e）および（f）は，T．　B細胞の表面形
質を認めずnull　cell　typeと判明したALL，　lym－
phoma症例である．
　Fig．15はagarose　gelによるisozyme分析を示すが，
（a）は正常末梢T細胞，（b）はErosette形成率90％，
抗T2細胞血清でcytotoxityを認めTcell　typeと判
明したCLL症例，（c）は正常末梢B細胞，（d）はEAC
rosette形成率4％であったが，抗B細胞血清にて88％
のcytotoxityを示しBcell　typeと判明したlym－
phomaの症例である．　LDH　isozymeにおけるT，　B
cell　malignancyのLDH　isozymeの相違は明らかであ
り，null　cell　typeの症例は，　T，　B　cell　malignancy
とはややことなるisozyme　patternを示す．
　リソバ増殖性疾患例におけるリンパ球LDH　isozyme
組成は，Table　5に示すようにTcell　typeでは
LDH　1，17．9±2．92％，　LDH　2，26．9±1．71％，
LDH　3，31．4±3．59％，　LDH　4，19．3±4．29％，
LDH　5，4．5±1，35％とLDH　3＞2＞4＞1＞5のiso－
zyme組成を示し，　B　cell　typeではLDH　1，6．8±
3．16％，LDH　2，16．8±4．12％，　LDH　3，32．3±
3．21％，LDH　4，26．7±2．29％，　LDH　5，16．5±
7．60％とLDH　3＞4＞2＞5＞1のisozyme組成を示し，
両者ともLDH　3に最高活性を有する．しかしTcell
malignancyではBcell　malignancyに比べLDH　1，
2の活性が高く，LDH　4，5の活性が低い．（LDH　1，
2T＞B（P＜0．005），　LDH　4，　T＜B（P〈0．025），
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Table　5π召加π8撹卿ゴ乞∫切δ露∫0ηげLjDH奮OZ脚S碗伽ρ1ZO‘ツ’θS戸0〃3槻γ’0〃S砂〃ψぬ0ρ箔0－
1吻α漉θ4ゴsβαs6s．
Bcell　Iymphoma
Bcell　lymphoma
Bcell　Iymphoma
Bcell　CLL
Bcell　CLL
Bcell　ALL
Tcell　CLL
Tcell　CLL
Tcell　lymphoma
Tcell　lymphoma
Malignant　thymoma
Null　cell　lymphoma
Null㏄．11　ALL
LDH－1（％） LDH－2（％） LDH－3（％） LDH－4（％） LDH－5（％）
　　9．2
　　4．0
　　6．7
　11．6
　　2．0
　　7．2
6．8±3．16
　16，6
　ユ7，2
　17．7
　23．4
　14．8
17．9±2．92
　11．7
　13．9
　23．3
　14．4
　12．5
　20．9
　12．5
　17．1
16．8±4．12
　29．4
　26．5
　24．9
　28．2
　25．3
26．9±1．71
　29．0
　27．8
　39．1
　31．0
　29．3
　30．5
　31．1
　32．8
32．3±3．21
　38．5
　30．6
　30．6
　29．0
　29．3
31．4±3．59
　40．1
　34．0
　24．4
　30．3
　29．9
　28．2
　28．4
　24．8
26．7±2．29
　13．4
　20．3
　22．8
　15．3
　24．6
19．3層±4．29
　17．6
　16．9
　　4．0
　20．3
　21．6
　　8．6
　26．0
　18．1
16．5±7．60
　　2．1
　　5．4
　　4．0
　　4．1
　　6．0
4．5±1．35
　　1．6
　　7．4
LDH　12　T　cell　type＞B　cell　type
LDH　45　T　cell　type＜B　cell　type
p＜0．005
p〈0．025
LDH　5，　T〈B（P〈0．025））．　null　cell　ALL，　null　cell
lymphoma症例ではLDH　3＞2＞4＞1＞5とLDH　3に
最高活性を有したが，Tcell　malignancyに比べLDH　1
の活性が低い．さらにBcell　maligrancyと比較する
とLDH　2の活性が高く，　LDH　4の活性が低くnull
cell　type症例はT，　B　cell　malignancy．とはややこと
なるisozyme組成を示した．
　3・7・3　リンパ増殖性疾患におけるリンパ球LDH　H，
　　　　　Msubunit含量
　リンパ増殖性疾患におけるH，Msubunit含：量につ
いては，Table　6に示すようにTcell　malignancyで
は，Hsubunit　59．2±2．61％，　M　subunit　40．8±
2．59％とHsubunit優位であり，　B　cell　malignancy
ではHsubunit　42．2±6．30％，　M　subunit　57．8±
6．31％とMsubunit優位であり，　LDH　isozyme組
成，H，　M　subunit含量におけるTcell　malig－
nancy，　B　cell　malignancyの相違は末梢T，　B細胞の
相違とある程度類似している．なおnull　cell　typeでは
Hsubunit　56．2±1．23％．，　M　subunit　43．8±1．17％と
Hsubunit優位であった．
Table6　Tb’αZα〃zo朋’s　o∫Hαη4　M　s〃伽η露s　qプ
　　　　　1y〃ゆ乃0σ夕彪LDH　吻　1y〃Zρぬ0ρ70’旋アα’勿6
　　　　　4乞∫θσs召s．
Bcell　lymphoma
Bce111ymphoma
Bcell　lym．phoma
B㏄ll　CLL
Bcell　CLL
Bcell　ALL
Tcell　CLL
T㏄11CLL
T㏄111ymphoma
Tcell　lymphoma
Malignant　Thymoma
Null　cell　lymphoma
Null　cell　ALL
Hsubmits　M　subunits
　　（％）　　　　（％）
　51．3
　37．9
　38．2
　．49、5
　34．0
　42．6
42．2±6．30
　61．1
　57．5
　58．9
　62．9
　55．5
59．2±2．61
　57．8
　55．9
　48．7
　62．1
　61．8
　50．5
　66．0
　57．4
57．8±6．31
　38．9
　42．5
　41．1
　37．1
　44．5
40，8±2．59
　42．2
　44．1
Hsubunits　T　ce11　type＞B　cell　type　p〈0．005
Msubunits　T　ceil．　type〈B　cell　type　p〈0．005
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4　考 案
　LDHは1954年，　Hill　and　Levi’8）が悪性腫瘍患者
血清に高率に増加している事を報告し，さらにMarkert
and　Mφller19）によりisozymeの概念が導入されて以
来，臨床的，生化学的に最も広範に研究されてきた解
糖系の主要酵素であり，H，　M　2つのsubunitよりなる．
おのおののsubunitはそれぞれ代謝上固有の生理的意義
をもつものと考えられ，好気的組織にはHsubunitが
多く，乳酸をピルビン酸へ転換し，TCA　cycleヘー定
レベルのピルビン酸を供給し，NADHならびにATP
産生に関与し，Msubunitは嫌気性または間欠的に嫌
気状態になる組織に多い傾向があり，乳酸の産生に関
与しているものと考えられている。LDH　isozymeは臓
器特異性が高く，ヒト各種臓器で異なるisozyme　pat－
ternを示す事が知られており，血球成分についても赤
血球ではLDH　1が高いHsubunit優位，穎粒球では
Msubunit優位など報告は多い．しかしリンパ球につ
いての報告は比較的少なく，さらにリンパ球T，B細
胞およびmacrophageにおけるLDH　isozymeについ
ての報告はほとんどみられない．
　著者のリンパ球LDH　isozymeについての検討では，
リンパ球LDH活性は末梢リンパ球，　T，　B細胞ともほ
ぼ同じ活性を示した．しかし成熟好中球に比し活性は
低値であった．これはLDHが細胞質可溶性分画に存在
するため，細胞の大小，特に細胞質の大きさに関連が
あり，好中球に比べ比較的細胞質の乏しいリンパ球で
はLDH含量が少ないためと推定される．
　正常人末梢リンパ球のLDH　isozyme組成について
は，LDH　3＞2＞4＞1＞5とLDH　3にpeakをみとめ，
subunit含量ではHsubunit優位である．
　三輪lo）Rabinowitz　and　Dietz　ll）Bottomley　et
al　l2　Ringoir　and　Pluln23）も正常末梢リンパ球では
LDH　3にpeakを有すると報告している．これに対し
Starkweather　et　a16）はリンパ球ではLDH　5が優位で
あると報告している．しかしリンパ球の分離にglass
bead　columnを使用していることから好中球，単球の
混入が多いと考えられ，純粋なリンパ球のLDH　iso－
zymeを示しているとは考えにくく，むしろリンパ球分
離方法の差がことなったisozyme組成を示したものと
考えられる．なお成熟好中球では，LDH　4，5が優位の
LDH　isozyme組成を示した．
　末梢リンパ球をrosette沈降法によりT，　B細胞に分
離した場合のLDH　isozymeについては，　T細胞では
LDH　3＞2＞1＞4＞5とHsubunit優位B細胞では
LDH　3＞4＞2＞1＞5とMsubunit優位のisozyme組
成を示し，T細胞ではB細胞に比しLDH　1，2の活性
高く，LDH　4，5の活性が低い．
　Rosette沈降法における羊赤血球とのrosette形成が
分離に用いたりンパ球LDH　isozymeにおよぼす影響
については，Erosette形成細胞とEAC　rosette非形
成細胞，およびEAC　rosette形成細胞とErosette非
形成細胞がおのおの同様なisozyme組成を示す事，さ
らにNylon　wool　column法とrosette沈降法により分
離されたT細胞が同じisozyme組成を示すことから
rosette形成による変動は少ないものと考えられる．な
おrosette形成時使用する羊赤血球はLDH　1が優位で
あるがhypotonic　shockにて完全に除去するためLDH
組成への影響は考えにくい．
　Plum　and　Ringoir24）は正常人末梢T，　B細胞の
LDH　isozymeにつき報告しT細胞では，　LDH　2＞3＞
1＞4＞5，B細胞では，　LDH　3＞2＞4＞1＞5と著者と
若干ことなるisozyme組成を認めているが，　T，　B細
胞の比較では，われわれと同様にT細胞ではHsublmit
優位であると報告している．
　一方各リソバ組織で検討した結果，扁桃リンパ球で
末梢B細胞と類似したMsubunitやや優位のiso－
zyme　Patternを示し，この結果は扁桃リンパ球subpo－
pulation組成の差を反映しているものと考えられる．
　これに対し胸腺リンパ球ではLDH　3＞2＞4＞1＞5と
Hsubunit優位のisozyme　patternを示し末梢T細
胞とほぼ類似する結果が得られているが，末梢T細胞
と比較検討するとLDH　1の活性が低く，　LDH　3の活性
が高い．
　Pl㎜and　Ringoir25）も胸腺リンパ球，末梢T細胞
で著者と同様な差を認めている．
　末梢T細胞は，胸腺環境内でT細胞の前駆細胞が
分化，成熟し免疫能を得たものと考えられている．
Wachsmuth26）は胎生期においてすべての胎児組織にお
いてはLDH　3，すなわちH，　M　subunitはほぼ等量に
みられるが，ラットにおいて出生児，ヒトでは7か月
前後より各臓器のisozyme　patternは成熟後のそれに
近づくとの報告していることより，LDH　isozymeによ
りみた末梢T細胞と胸腺リンパ球の相違は単にsubpo－
pulation組成を反映するだけでなく，　T細胞における
分化度の差をも反映するものとも考えられる．
　一方エネルギー代謝の面からは，Seitz27）はリンパ球
は好気的状態では乳酸生成を示さず，またリンパ球の
呼吸がglucose添加の影響を受けない事より好気的な細
胞であるとし，穎粒球については乳酸生成が好気的，嫌
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気的状態のどちらでも認められ，きらに呼吸が低く
glucose添加により呼吸の低下を認めることから嫌気的
な細胞であるとしている．LDH　isozymeにおいて穎粒
球ではMsubunit，リンパ球ではHsubunit優位で
あったことは，Seitz27）の示した見解によく一致するも
のといえよう．
　胸腺リンパ球に関しては，Lengle　et　a128）は主たるエ
ネルギー供給は好気的糖代謝過程によるとし，Cittadini
et　a129）もラット胸腺細胞のエネルギー供給を内因性呼
吸すなわちミトコンドリヤ内酸化過程に依存している
とした．さらにMcEwen　et　a130）も胸腺リンパにおける
ATP産生は好気的糖代謝過程によることを明らかにす
るなど，胸腺リンパ球は好気台糖代謝にエネルギー供
給を依存しているとの報告が多い．
　LDHよりみた胸腺リンパ球のHsubunit優位は，こ
れらエネルギー代謝における報告とよく一致するもの
と考えられ，さらに末梢T細胞も同様にHsubunit優
位であった点ば，末梢T細胞が胸腺リンパ球と同じ代
謝形態をとっていることを推定させる．
　これに対し末梢B細胞が末梢T細胞とことなりやや
Msubunit優位であったことは，　T細胞よりもやや嫌
気的代謝形態をとっているものと考えられる．B細胞
が抗原刺激を受け抗体産生に働き，T細胞はB細胞の
抗体産生の調節をはじめとして多面的な機能．を有する
という本質的な差がエネルギー代謝面の差，ひいては
LDH　isozymeの差として反映されるに至ったものと推
定することもできよう．
4・1　Macmphageの1、DH　is①zymeについて
　Ficoll－Isopaque比重遠心法は，リンパ球だけでなく
macrophageを含む単核細胞を分離するものであり，
FicolHsopaque分離細胞におけるmacrophage混入
率は，serum　coated　plateによる付着法を用いた著者
の成績では9～20％でKumagai　et　a131）のそれにほぼ等
しい．
　Macrophage混入のリンパ球LDH　isozymeにおよ
ぼす影響については，macrophage除去処理前後で
macrophageの混入率がT，　B細胞群でほぼ半数に減
少した試料でなおT細胞，B細胞おのおの特徴ある
isozyme組成を示すこと，　Nylon　wool　column法に
おけるT細胞とrosette沈降法におけるT細胞とがほ
ぼ同じisozyme　patternを示すことなどからmacroph－
age混在の影響はほぼ無視しうるものと考えられた．
　Macrophage自体のLDH　isozymeについては，
LDH　3，4，5の活性が高く，　M　subunit優位であっ
た．リンパ球isozyme　patternとの比較では，　LDH　4，
5の活性が高い．これはリンパ球と心頭球との間にみと
められたisozyme　patternの差に類似している．
　Macrophageが穎粒球と同様食作用を有し，さらに
穎粒球の食作用に伴う呼吸および解糖は，macrophage
に共通に存在するとされている．
　Sbarra　and　Karnovsky32）は穎粒球の食作用時の呼
吸は，呼吸阻害剤では阻害されず，解糖阻害剤で抑制
されることより，これが解糖系に依存している事を示
し，Bodel　and　Malawista33）も食作用に伴うATPレ
ベルを解糖阻害剤を用い検討し，食作用はATPをエネ
ルギー源としており，その供給源は解糖系によると報
告するなど，食作用は解糖に依存しているとの報告は
多い．macrophageはMsubunit優位のisozyme組
成を示したが，これは取りも直さず嫌気的解糖充進を
意味し，食作用におけるエネルギー代謝に関する報告
とほぼ一致するものと考えられ，このような代謝形態
は，酸素の不足する組織における食作用に有利に作用
するものと考えられる．
4・2各種mitogen添加におけるリンパ球L、DH　iso－
　　zymeの変動について
　1960年Nowel134がphytohemagglutininのリンパ球
面球化作用を見出して以来，PHAなどのTcell
mitogenを用いるリンパ球幼若旧註試験が細胞性免疫
能の指標として広く利用されるようになった．同時に
これらmitogenによるリンパ球内代謝変化についても
研究がおこなわれ，主たる変化として，mitogenのリ
ンパ球面面への結合による早期の。－AMP，　c－GMPの
活性化35）16）K＋17）nucleoside38）などの膜透過性の急進，
RNA，　DNA合成の増大39）が知られている．解糖系に関
しては，Wang　et　a140）は解糖頭部による乳酸産生増大
とDNA合成増大が密接に関連するとし，またPolgar
et　a141）はDNA合成と乳酸産生増加の変化が一致し，
DNA合成が酸化的リソ酸化阻害剤で阻害されないこと
によりDNA合成に必要なエネルギーは解糖系に依存す
るとした．Roos　and　Loos42）43）はPHAの刺激作用およ
びATP，　ADP，乳酸生成が呼吸および酸化的リン酸化
阻害剤で阻害されず解糖阻害剤で阻害されることより
解糖系によりPHA刺激に必要なエネルギーを得ている
とした．さらにCulvenor　and　Weidemann44｝はPHA
刺激によりglucose消費と乳酸生成の増大をみとめ，さ
らに解糖中間体濃度およびphosphofructokinase，
hexokinaseを測定し，解糖畑鼠はglucose担体輸送が
促進されるためとした．
　Mitogen刺激リンパ球がこのような解糖前進状態に
あるならぽ LDH活性の上昇を伴うことが予測される．
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事実，著者の成績でもPHA，　con　A，　PWMとも
mitogen添加群では，添加前より活性の増加が認めら
れた．
　Stuart　et　a145）46）も同様にPHA刺激リンパ球でLDH
活性の増加を認め，Kester　et　a147）もPHA，　PWM刺
激リンパ球でLDHを含む解糖系酵素の活性増加を認め
ている．
　このようなmitogen刺激リンパ球におけるLDH活
性の変動は，どのように質的にLDH　isozymeに反映
されているであろうか．
　H，Msubunit含量からは，添加前よりややM
subunitの増加がPHA，　con　A，　PWMで認められ，
前述した乳酸産生増加がnlitogen刺激リンパ球で認め
られるとした報告と矛盾しない．
　またPHA，　con　A添加群においてhybrid　type
LDHの増加，　PWM添加群においてLDH　3，4，5の
増加が認められたことは，mitogenによる幼若化反応
の結果幼若白血球に多いとされる6）hybrid　type　LDH
が増加したと考えられ，さらにPHA，　con　A添加群と
PWM添加群とでLDH　isozyme　pattemが若干異な
ることは，それぞれのmitogenにより芽球化する
1ymphocyte　populationカミ異なることを示すものと推
定される．
4・3　リンパ増殖性疾患におけるリンパ球mH　iso・
　　zymeの変化
　リンパ性白血病および悪性リンパ腫の分類は，従来
主として形態学的見地から組織像，細胞像に重点がお
かれ分類がなされてきた．しかしT，B細胞の概念が
導入されるにおよび，腫瘍細胞の免疫学的性格の検索
による分類が診断や予後判定の上で有用となってきて
いる．しかしリソバ増殖性疾患のリンパ球表面marker
の検索の際に問題となるのは，腫瘍性変化をきたした
リンパ球が正常リンパ球系と同じ表面markerを保持し
ていない場合であり，抗T，抗B細胞抗血清による検
索などの総合的な検索方法が必要とされ，酵素学的検
索もその一つとして検討されるようになった．
　リソバ増殖性疾患におけるリンパ球LDH活性は，腫
瘍リンパ球では正常末梢リンパ球に比べ有意に高値を
示した．しかしTcell　malignancy，　B　cell　malign－
ancyにおいて活性に差は認められず，また白血病症例
の末梢腫瘍リンパ球と悪性リンパ腫症例のリンパ節腫
瘍リンパ球との間にも活性に差は認められなかった．
　リンパ球内LDH活性については，　Lengle　et　a128）は
2～3か月の若年AKRマウス，成熟AKRマウスおよ
び白血病を発症しthymic　lymphomaを有するAKR
マウスのそれぞれの胸腺細胞で検討を行い，LDHなど
の解糖系酵素が若年AKRマウスで高く，白血病細胞で
最も高値を示すことを認め，活性の増加は解糖系の増
進によるものとし，さらにStuart　et　a145｝46）1ま各種白血
病細胞のLDH酵素染色を行い，　microdensitometer
により定量しCLL細胞で高値を認め，さらに野比球，
リンパ憎いずれも幼若細胞ほどLDH活性の増加するこ
とを認めている．中野48》も同様に幼若リンパ球は成熟リ
ンパ球よりLDH活性は高値を示すとしている．
　今回認めえたりソバ増殖性疾患の腫瘍細胞および
PHA，　con　A，　PWM添加培養における芽竹野リンパ
球のLDH活性の増加は幼若リンパ球におけるLDH活
性の増加を裏付けるものと考えられる．
　腫瘍化リンパ球におげるLDH　isozyme組成につい
ては，ALL，　CLLなどで報告は認められるが，表面
markerと関連した報告は未だ認められない．著者の成
績ではTcell　maligancyではHsubunit優位の
LDH　3＞2＞4＞1＞5，　B　cell　malignancyではM
subunit優位のLDH　3＞4＞2＞5＞1のisozyme組成
を示し両者ともLDH　3に最高活性を有したが，　T　cell
malignancyでは，　B　cell　malignancyに比べLDH　1，
2の活性が高く，LDH　4，5の活性が低い．すなわちT，
Bcell　malignancyにおけるLDH　isozymeの差は末
梢T，B細胞の間に認められたLDH　isozymeの差と
類似していた．
　リソバ性白血病におけるリンパ球LDH　isozyme組
成については，Starkweather　et　a16）はCLLでM
subunit優位のLDH　4＞3＞5＞2＞1，　ALLでは
LDH　2，3，4が優位のisozyme組成を報告している．
又Rabinowitz　and　Diez2DもCLLでHsubunit優位
のisozyme組成を示す症例とMsubunit優位の
isozyme組成を示す症例を報告している．
　このようにALL，　CLLにおいてことなるisozyme組．
成が報告されていることは興味あることであり，この
ような報告の差はその腫瘍化リンパ球の表面markerの
相違と関連している可能性を推定させる．
　Null　cell　typeの悪性リンパ腫，　ALLではT，　B
cell　malignancyとことなるisozyme組成を示し，
LDH　3の活性増加が著明であったが，　Stephan49）はT，
B細胞の分化過程について，stem　cellからnull　cell
段階にある細胞が骨髄から末梢へ出，それ以後，T，　B
細胞の表面markerが形成されるとしており，おのおの
の段階で腫瘍化すると考えると，null　cell　typeの
LDH　3の増加は幼若細胞ほどLDH　3の増加が認められ
るとしたWachsmuth16）その他の報告に一致し，さら
50　（4）　1981 リンパ球LDH　Isoenzyme 347
にその分化過程における腫瘍化リンパ球の酵素偏椅を
示すことも推定させる．
　又最近は腫瘍化リンパ球の機能的側面と表面marker
との関連が研究され，特にT白血病細胞の中にhelper，
suppresser機能をもつものが見出されている．著者の
Tcell　malignancyの内にもsuppresser機能を有する
ものがあったが，症例が少なく，機能とLDH　isozyme
の関連については不明である。しかしT，Bcell　mali－
gnancyにおけるLDH　isozymeの相違が末梢血T，　B
細胞におげるLDH　isozymeの相違と類似していたこ
とは，腫瘍化リンパ球はその表面markerを示す正常リ
ンパ球の酵素学的特性をある程度保持しながら腫瘍化
しているものと推定され，腫瘍化リンパ球のLDH
isozymeがその表面markerによる帰属を明らかにする
1つの指標となりうるものと考えられた．
5　結 語
　Rosette沈降法およびNylon　wool　column法によ
り分離したヒト末梢T，B細胞，　serum　coated　plate
付着法により分離されたmacrophage，扁桃および胸腺
リンパ球のLDH，各種mitogen添加による芽球化リン
パ球のLDHの変動，さらにリンパ増殖性疾患における
腫瘍化リンパ球LDHの酵素偏継をisozymeの面から
検討し，以下の結論をえた．
　1）末梢リンパ球は，頼粒球とはことなり，H
subunit優位のLDH　isozymeを示した．
　2）　リンパT，B細胞はことなるLDH　isozyme組
成を示し，T細胞はB細胞に比べLDH　1，2の活性が
高く，LDH　4，5の活性が低い特徴を有し，　H，　M
subImit含量では，　T細胞ではHsubunit優位，　B細
胞ではH，Msubunitほぼ等量のLDH　isozymeを示
した．
　3）　Rosette沈降法およびNylon　wool　column法
により得られたT，B細胞はLDH　isozyme　pattem
に差がみられず，分離方法の影響は否定しえた．
　4）　LDH活性（1×107cells／m1）については，リン
パ球は穎粒球に比し，総活性は低値を示し，T，　B細胞
間では，LDH活性の差は認められなかった．
　5）　胸腺および扁桃リンパ球については，胸腺リン
パ球では，Hsubunit優位，扁桃リンパ球ではH，　M
subunitほぼ等量とことなるLDH　isozyme組成を示
し，末梢T，B細胞間に見出された相違と類似してい
た．なお胸腺リンパ球では，末梢細胞に比しLDH　2が
低くLDH　3が高い傾向がみとめられた．
　6）MacrophageのLDH　isozymeは，リンパ球
LDH　isozymeとことなりLDH　3，4，5の増加を伴う
Msubunit優位のLDH　isozymeを示した．そのLDH
活性については，正常末梢リンパ球と有意差は認めら
れなかった．又混入macrophageのリンパ球LDH
lsozymeへの影響は少なかった．
　7）PHA，　con　A，　PWMによる芽球面リンパ球で
は，mitogen添加前に比し総活性の増加を認めLDH
sozymeについては，　mitogen添加前よりPHA，　con
AではLDH　2，3，4，　PWMではLDH　3，4，5の活性
増加が認められた．
　8）　リソバ増殖性疾患における腫瘍化リンパ球の
LDH活性は，正常末梢リンパ球より有意に高値を示し
た．
　9）　リンパ増殖性疾患における腫瘍化リンパ球の
LDH　isozyme組成は，その表面形質により差が認めら
れ，Tcell　malignancyではHsubunit，　B　cell
malignancyではMsubunit優位のLDH　isozyme組
成を示し，この相違は末梢T，B細胞にみとめられた
LDH　isozymeの相違に類似していた．
　以上からリンパ球は，macrophage，穎粒球とはこと
なるLDH　isozymeを示し，さらにリンパ球T，　B細
胞間でもLDH　isozyme組成はことなり，　T，　B細胞
は，おのおの特徴あるisozyme組成を示すものと考え
られた．又胸腺，扁桃リンパ球についてもそれぞれ構
成リンパ球の差を反映する変化が見出された．なお胸
腺リンパ球について末梢T細胞とややことなるisozyme
組成がみられたことは，LDH　isozymeがある程度細胞
の分化度の差をも示すものと推定された．また腫瘍化
リンパ球についてはその表面形質を示す正常リンパ球
の酵素学的特性を保持していると考えられ，腫瘍化リ
ンパ球のLDH　isozymeがその増殖populationの表面
形質．とともに細胞起源を推定する1つの指標となるも
のと考えられた。
稿を終るにあたり，抗T，抗B細胞血清による
markerの検索に御協力いただいた札幌医大病理学第1
講座菊地浩吉教授はじめ教室員のみなさまに深謝する
とともに，本研究に御助言をいただいた内科真西4講
座福田守道助教授，中野良昭博士，他，教室員各位に
深謝いたします．最後に漆崎一朗教授の御校閲を深謝
いたします．
　　　　　　　　　文　　　献
1．Miller，　J．　F．　A．　P．　and　Mitchell，　G．　E：
　Thymus　and　antigen　reactive　cells．　Transplant．
　Rev．1Munksgaad，　Copenhagen，（1969）．
2．秋山哲雄：T，B細胞の細胞化学検討一酸性フォス
謝 川　嶋　真　人 札幌医誌
　　　ファターゼについて．臨床血液18，14－18（1977）．
3．高田勝利：悪性リンパ腫のマーカー検索法と細胞化
　　　学．　臨床病理18，733－739（1980）．
4　Kragballe，　K．　and　Ellegaard，　J．：　ATPase
　　　activity　of　purified　h㎜an　normal　T－and　B　lym－
　　　phocytes．　Scand．　J．　Haematol．20，271－279
　　　（1978）．
5．Tu㎎，　R．，　Silber，　R．，　Qvagliata，　E．．，　Conkleyn，　M．，
　　　Gottesman，　J．　and　Hirshhom，　R．：Adenosine
　　　deaminase　activit．y　in　chronic　lymphocytic
　　　leukemia，　relationship　to　B－and　T－cell　subpo－
　　　pulations．　J．　Cl㎞．　Invest．57，756－761　（1976）．
6．Starkweather，　W．　H．，　Spencer，　H．　H　and
　　　Schoch，　H．　K．＝　The　lactate　dehydrogenase　of
　　　h㎝opoietic　cells．　Blood　28，860－872（1966）．
7Bδy㎜，　A．：Separation　of　white　blood　cells．
　　　Nature　204，793－794（1964），
8．Jondal，　M．，　Holm，　G。　and　Wigze11，　H．：Surface
　　　marker　on　T　and　B　lymphocytes．1．　A　large
　　　population　of　lymphocytes　fo㎜ing　nonimmune
　　　rosette　with　sheep　red　blood　ceIls．　J．　Exp．
　　　Med．136，207－215（1972）．
9．Abrahamsohn，1．，　Nilsson，　U．　R．　and　Abdon，　N．
　　　1、：　Relationship　of　immunoglobulin　to　comple－
　　　ment　receptor　of　human　B　cells．　J．　Immunol．
　　　112，1931－1938　（1974）．
10．Julius，　M．　H．，　Simpson，　E．　and　Herzenberg，　L．
　　　A．：　Arapid　method　for　the　isolation　of　func－
　　　tional　thymus－derived　murine　lymphocytes．　Eur．
　　　J．Immunol．3，645－649（1973）．
11．Kumagai，　K．，　Itoh，　K．，　H㎞ura，　S．　and　Tada，　M．
　　　：　Pretreatment　of　plastic　petri　dishes　with
　　　fe‡al　calf　serum．　A　simple　method　for　macro－
　　　phage　isolation．　J．　ImmunoL　Methods　29，17
　　　－25　（1979）．
12．．Michae1，　E，　Miller，　M．　D．：Phagocytosis　in　the
　　　newborn　infant．＝　Humoral　and　cellular
　　　facto聡．　J．　Pediatr．　74，225－259　（1969）．
13Skoog，　W．　A．　and　B㏄k，　W．　S．：Studies　on　the
　　　fibrinogen，　dextran　and　phytohemagglutinin
　　　meth（xis　of　isolati㎎leukocytes．　Blood　11，436
　　　－454　（1956）．
14Wroblewski，　F．　and　La　Due，　J．　S．：Lactate
　　　dehydrogenase　activity　in　blood．　Proc．　Soc．
　　　Exp．　Bio1．　Med．90，210－213（1955）．
15．Dietz，　A．　A．，　Lubrano，　T．　and　Rubinstein，　H．　M．
　　　：　Disc　electrophoresis　of　lactate　dehydrogenase
　　　isoenzymes．　Clin．　Chim．　Acta　27，225－232
　　　　（1970）．
16．Latner，　A．　L．　and　Skillen，　A．　W．：Clinical　app－
　　　lication　of　dehydrogenase　isoenzymes．　Lancet　2
　　　1286－1288　（1961）．
17．梅田敬子，浦田武義，櫻林郁之介，河合忠、：Grabar
　　　－Williams免疫電気泳動法．　C．アガ．ロースゲル
　 　フイルム．　　臨床病理特集30，169－182（1977）．
18　Hill，　B．　and　Levi，　C．：　Elevation　of　serum
　　　component　in　neoplastic　disease．　Cancer　Res．
　　　14，513－515　（1954）．
19Marke並 　C．　L．　and　Mφller，　F．：Multiple　fo㎜of
　　　enzyme ．　Tissue，　ontogenic　and　sp㏄ies　specific
　　　patterns．　Proc．　Natl．　Acad．　Sci．　USA　45，753
　　－763　（1957）．
20 三輪史朗：血液疾患者の血清および血球乳酸脱水素酵
　　 素アイソザイムに関する研究．日血会誌30，834
　　　－845　（1967）．
2．1　Rabinowitz，　Y．　and　Dietz，　A．　A．：　Malic　and
　　lactic　dehydrogenase　isozymes　of　normal　and
　　　leukemic　leukocytes　separated　on　glass　bead
　　　columns．　Blood　29，182－195（1967）、
22　Bottom ey，　R．　H．，　Loche，　S．　J．　and　Ingram，　H．
　　　C．：　Lactic　dehydrogenase　of　human　chronic
　　　Iymphocytic　leukemic　leukQcytes．　Blood　27，85
　　　－92　（1966）．
23 Ringoir，　S．　and　Plum，　J∴　LDH　isozymes　of
　　　h㎜an　T　and　B　Iymph咽es．　Clin．　Ch肌Acta
　　　60，379－383　（1975）．
24　Plum，　J．　and　Ringoir，　S．：Acharacterization　of
　　　human　B　and　T　lymphocytes　by　their　lactate
　　　dehydrogenase　isozyme　pattern．　EuL　J．
　　　Immuno1 5，871－874（1975）．
25　Plum，　J．　and　Ringoir，　S．：　Lactate　dehydro－
　　　genase　isoenzyme　pattern　as　a　measure　of
　　　cellular　di廷erentiation　in　lymphocytic　cells．　J．
　　　Reticul㏄nd the1．　Soc．21，255－230（1977）．
26．Wachsmuth，　E　D、：E貿ects　of　amitosis　on　the
　　　distribution　of　human　lactic　acid　dehydrohenase
　　　isozyme．　Natule　204，681－682（1964）．
27　Seitz；F．＝　Biochemistry　of　normal　and　leuk－
　　　emic　16ukocytes，　thrombocytes，　and　bone
　　　marrow　cells．　Adv．　Cancer　Res．9，303－411
　　　　（1965）．
28．Lengle，　E．　E．，　Gustin，　N．　C．，　Gonzalez，　F．，
　　　　Menaham，　L．　A．　and　Kemp，　P．　G．：　Ene．rgy
　　　　met bolisum　in　thymic　Iymphocytes　of　normal
　　　　and　leukemic　AKR　mice．　Cancer　Res．38，1113
　　　　－1119　（1978）．
29　Cittadini，　A．，　Bossi，　D．，　Longhi，　G　and　Terr－
　　　　anova，　T．＝　En rgy　metabolism　of　isolated　rat
　　　　thymus　cells．　Mol．　CelL　Biochem．8，49－57
　　　　（1975）．
30McEwen，　B．　S．，　AIIfrey，　V．　C．　and　Mirsky，　A．　E
　　　　；　Studies　on　energy－yielding　reactions　in
50　（4）　1981
31．
32．
33．
34．
35．
36，
37．
38．
39．
40．
リンパ球LDH　Isoenzyme
thymus．　nuclei．　III　Participati　on　of　glycolysis　and
the　citric　acid　cycle　in　nuclear　adenosine　tripho．s－
phate　synthesis．　J．　Biol．　Chem．238，．2579－2586
（1963）．
Kumagai，　K，　Abo，　T．，　Sekizawa，　T．　and　Sasakj，
M．＝　Studies　of　surface　immunoglobulins　on
human　B　lymphocytes．ユ．　Dissociation　of　ce11
－bound　immunoglobullns　with　acid　bH　or　at
37℃．　J．Immunol．1157982－987（ユ975）．
Sbarra，　A．　J．　and　Karnovsky，　M．　L．：　The
biochemical　basis　of　phagocytosis．1．　metabbユic
changes　during　the　lngestlon　of　particles　by
pQlymorphonuclear　leukQcytes．　J．　Bio1．　Chem．
234，1355－1362　（1959）＝．
Bode1，　P．　and　Malawista，　S．　E．　l　Phagocytosis
by　human　blood　leukocytes
of　gl．ycolysis．
Nowell，　P．　C．：
ator　of　mitosis　in
leukocytes．
Hadden，　J．　W．，
and　Goldberg，　N．　D．＝
monophosphate：A
　　　 　　　　　　　 　　　　　　　 　　　　during　supPression
　　 　　　　　　　　　　Exp．　Cell　Res．56，15－23（1969）．
　　　　　　　　　 　　　Phytohemagglutinin：　An　initi－
　　　　　　　　 　　　　　　　　cultures　of　normal　human
　　　　　　　　　　　Cancer　Res．20，462－466（1960）．
　　　　　　　 　　 　　　Hadden，　E．　M，　Haddox，　M．　K．
　　　　　　　　　　　　　　　 　　 　　Guanosine　3：5－cyclic
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Possible　int．race1工ular
mediator　of　mitogenic　influence　in　lymphocytes．
Proc．　Nat1．　Acad．　Sci．　USA　69，3024－3027α972）．
Coffey，　R．　G．，　Hadden，　E，　M．　and　Hadden，　J．　M．
：　Evidence　for　cyclic　GMP　and　calucium
mediation　of　lymphocyte　activation　by　m．itQgens．
J．Irn斑uno1．119，1387－1394　（1977）．
Segel，　G．　B．，　Andriphy，　E．　J．　and　Li．chtman，　M．
K．：　Increased　quabain－sensitive　glycol｝・sis　of
l．ymphocytes　treated　with　phytohemagglutinin＝
Relationship　to　potassium　transport、　J．　Cell
Physio1。97，407－412　（1978）．
Peters，　J．　H．　a．nd　Ha．usen，　P．；　Effect　of　phyto－
hemagglutinin　on　Iymphocyte　membrane　tras－
port．1．　Stimulation　of　uridine　uptake．　Eur．　J．
Biochem．19，502－508（1971）．
Pogo，　B．　G．　T．，　AUfrey，　V．　G．　and　Mirsky，　A．　E．
：　RNA　synshesis　and　histon　acetylation　during
th．e　course　of　gene　activation　in　lymphocytes．
Proc．　NatL　Acad．　Sci．　USA　55，805－812（1966）．
Wang，　T．，　Marquardt，　C．　and　Fo．ker．，　J．1
41
4．2
43．
44
45
46．
47
48，
49
349
Aerobic　glyco】ysis　during　ly1nphocyte　prolifera－
tio ． Nature　261，702－705（1976）．
Polgar，　P．　R，　Foster，　J．　E．　and　Cooperband，　S．
R．＝Glycolysis　as　a　energy　source　for　stimula－
tioD　of　lymphocytes　by　phyt．ohemagglutinin．
Exp．　Cell　Res．49，231－237（1968）．
Roos，　D．，　and　Los，．　J．　A．：　Changes　i．n　the　car－
bohydrate　metabolisum　of　mitogenically　stimuぜ
1ated　human　periphera】　1y．mphocytes．1．
Stimulation　by　phytohαnagglutinin．　Biochim．
Biophys．　Acta　222，565－582（1970）．
Roos，　D．　and　Loos，．　J．　A．：　Effect　of　phytohem－
agglutinin　On　the　carbohydrate　metabolisum　of
h㎜an　blood　lymphocytes．　after　inhibition　of　the
oxidative　phosphorylation．　Exp．　Cell　Re．．s．77，
121一・126　（1976）．
Culvenor，　J．　G．　and　Weidemann，　M．　J．：Phyto－
hemagglutinin　stimulation　of　rat　thymus　lympho－
cyte　glycoユysis．　Biochim．　Biophys．　Acta　4＄7，
354－363　（1976）．
Stuart，　J．，．Simpson，　J．　S．　and　Mann，　J．　R．　l
Intracellulap　hydrogen　transp〔｝rttsystems　in　acute
eukemia．　Brit．　J．　Heamat．19，739－748（1970）．
Stuart，　J．，　Siinpson，　J．　S．　and　Wallin，　J．　M．：
Glycolytic　and　respiratory　enzyme　activity　rela－
tion　to　leukocyte　maturation．　Brit．　J．　Haemat．
23，79－87　（1972）．
Kester，　M．　V．，　Phillips，　T．　L．　and　Gracy，　R．　W．＝
Change．s　in　gユyco．1ytic　enzyme　leve工s　and
isozyme　expression　in　human　lymphocytes　during
blast　tra聡f rmation．　Arch．　Bioch㎝．　Biophys．
183，　700－709　（1977）．
中野良昭：人白血病細胞のLacta　te　Dehybrogenase
PI　Isozymeにかんする研究．札幌医誌44，184
一ユ95　（ユ975）．
Stephan，　D．＝　Hypothesis：．　Differentation　of
th 　h man　lym．phoid　syste．m　based　on　cell
surface　marker．　Blood　45，．8．71－880（1975）．
別刷請求先
　　　　 〒0 0）札幌市中央区南1条西16丁目
　　　　　 　　　　　　　　札幌医科大学内科学第4講座　川島真人
